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論文内容の要旨 
 肥満および 2 型糖尿病は全世界的に蔓延しており、その健康被害は甚大である。肥
満と糖尿病を結ぶインスリン抵抗性は血管内皮細胞機能にも影響を及ぼし、心血管疾患
のリスクを高めると考えられている。我々は、血管内皮細胞の機能を調節する新規の膜
貫通タンパク ECSCR (endothelial cell surface expressed chemotaxis and apoptosis 
regulator，別称 ARIA)を発見した。ECSCR は PI3K に拮抗する脱リン酸化酵素の PTEN















が有意に増大していることも明らかとした。また eNOS 阻害薬である L-NAME を投与す
ると、Ecscr-/-マウスのインスリン感受性および耐糖能の優位性は消失し、骨格筋インス




















Tie2-Ecscr-Tg マウスを交配し、血管内皮細胞だけで Ecscr を発現するマウス(Ecscr-/- / 
Tie2-Tg)を作出してその代謝表現型を解析した。その結果、Ecscr-/- / Tie2-Tg マウスで
は、Ecscr-/-マウスと異なり、通常食下でインスリン感受性の向上を示さず、また高脂肪
食負荷により野生型マウスと同様の肥満・インスリン抵抗性示すことが明らかとなった。
これら結果から Ecscr-/-マウスで認めた代謝表現型は、血管内皮細胞における Ecscr の欠
損により引き起こされることがわかった。 
本研究で我々は、肥満および糖尿病の病態における ECSCR を介した新しい分子メカニ
ズムを発見した。ECSCR は血管内皮細胞における PTEN-PI3K-Akt シグナルの調節を介
して、血管内皮インスリンシグナルおよび脂肪血管新生を制御し、その結果、全身のイ
ンスリン感受性および肥満の進展に関わることが明らかとなった。今回の研究により、
血管内皮細胞による積極的な糖・エネルギー代謝調節機構が明らかとなり、ECSCR はメ
タボリックシンドロームの新たな治療標的となりうると考えられた。 
